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Erreger

Der klassische Erreger der DiphtherieGsirynebacterium (C.) diphtheriae (Familie
Actinomycetales, Genus Corynebacterium). Dabei élhed sich um aerobe, unbewegliche,
nicht sporulierende, grampositive unbekapseltec®ign. Bei mikroskopischer Betrachtung
sind sie oft in Gruppen oder in paralleler Ausnictg angeordnet. Auf selektiven Medien, die
Kaliumtellurit enthalten, bilden sie graue bis sehze Kolonien. Vier Biotypen (gravis, mitis,
belfanti, intermedius) kénnen anhand verschied&nigerien, z. B. der Morphologie der
Kolonien, der hamolytischen Aktivitat, der Zuckerfeentations-Reaktionen unterschieden
werden. Allerdings ist diese Biotypisierung fur @ipidemiologie von begrenztem Wert.

Die Virulenz des Diphtherie-Erregers entsteht dutab Diphtherietoxin. Das Gen flr das
Toxinbildungsvermdgen ist in spezifischen Coryng@mavorhanden; nichttoxigene

C. diphtheriae kénnen die Fahigkeit, Diphtherietozu erzeugen, durch Infektion mit tox+-
Phagen (Phagenkonversion) erwerben. NichttoxigergpGtheriae verursachen nur aul3erst
selten lokale Lasionen, sie werden jedoch zunehrabndrsache fur infektiose
Endokarditiden beobachtet.

Gelegentlich kbnnen Stamme von zwei eng mit C. thigiiae verwandten Corynebacterium
spp., C. ulcerans und C. pseudotuberculosis, daisti@rietoxin produzieren. Das klinische
Bild einer Diphtherie wurde nach Infektionen mixitmogenen C. ulcerans mehrfach
beschrieben.

Vorkommen

Infektionen durch C. diphtheriae werden weltweiblb@chtet. Die meisten Erkrankungen
treten in gemafigten Klimazonen mit einem saisani&lerbiditatsgipfel im Herbst und
Winter auf. Die Inzidenz und das Muster des Auéinsthaben sich in den letzten 50-75
Jahren verandert. In den westlichen Industrieldm@die Zahl der Erkrankungen erheblich
zurtckgegangen. In anderen Teilen der Welt isDapdtherie trotz eines auch dort
beobachteten Riickganges noch immer endemisch Rudsische Foderation, Afghanistan,
indischer Subkontinent, Indonesien, PhilippinenitiHainige afrikanische Lander).

Die in den 1990er Jahren erheblich erhdohte Dipgkhdorbiditat in der WHO-Region
Europa entstand durch ausgedehnte regionale Emddamden GUS-Staaten. Im Mittelpunkt
der Bekampfungsmalinahmen standen umfangreicheHltigpfan, die eine Abnahme dieser
Epidemien und damit der Erkrankungshaufigkeit in\#10O-Region Europa seit 1995
bewirkten. Dennoch besteht in einigen dieser Staatsterhin ein erhdhtes epidemisches
Risiko; beispielsweise weist Lettland eine der lsbeh Inzidenzen weltweit auf.

In Deutschland klang eine grof3e Diphtherie-Epidewnhie 1942—-1945 ihren H6hepunkt
erreicht hatte, bis in die 60er Jahre hinein a@58lsank die Erkrankungszahl unter 10.000,
erst 1964 unter 1.000). In den 50er Jahren starbehn 4.302, in den 60er Jahren noch 273



Menschen an Diphtherie. Seit 1984 werden — bei mdin@fquoten im Kindesalter — nur
noch Einzelfalle durch Meldung erfasst.

Aktuelle Datenstande des laufenden Jahres konned-wibchigem Meldeverzug dem
Epidemiologischen Bulletin und SURVSTAT auf dent&eides RKIWww.rki.de >
Infektionsschutz > SurvStat) enthommen werden. Rufieden sich in den
Infektionsepidemiologischen Jahrbichedria Daten der vergangenen Jahre.

Reservoir

Der Mensch ist das einzige epidemiologisch relex&#servoir fur C. diphtheriae. C.
ulcerans und C. pseudotuberculosis werden haufgher (auch Haustier wie Hund und
Katze) zu Mensch ibertragen; Ubertragungen diesideb Erreger von Mensch zu Mensch
scheinen dagegen, wenn uberhaupt, nur extrem seifeatreten.

Infektionsweg

Die Ubertragung erfolgt bei pharyngealem Befallatiifropfcheninfektion (face-to-face-
Kontakt), bei der Hautdiphtherie durch Kontakt. Basiko einer Ubertragung durch
Erkrankte ist hoher als das durch asymptomatiscger (Ausscheider). Von 100 nicht
immunen Exponierten kommt es bei etwa 10-20 zu énfiektion (Kontagionsindex 0,1—
0,2). Eine indirekte Ubertragung durch kontamimisaterial ist prinzipiell moglich, aber
selten. Auch berufsbedingte Infektionsrisiken simdglich, die letzte in Deutschland
beobachtete Laborinfektion trat im Jahre 1996 auf.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt in der Regel 2-5 Tagéten bis zu 8 Tagen.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Eine Ansteckungsfahigkeit besteht, solange dergérrsn Sekreten und Wunden nachweisbar
ist. In der Regel betrifft dies bei Unbehandelterer Zeitraum von 2 Wochen, selten mehr
als 4 Wochen, bei antibakterieller Behandlung nuf 2age.

Klinische Symptomatik

Bei Diphtherie-Erkrankungen in gemafRigten Klimazors primar Uberwiegend der
Respirationstrakt betroffen. Die Priméarinfektiorsd@espirationstraktes betrifft hauptsachlich
die Tonsillopharyngeal-Region es kann aber (in absteigender Reihenfolge defidikaait)
auch eindaryngeale, nasale oder tracheobronchiale Primariréktion vorliegen.

Die Krankheit beginnt meist allmahlich mit Halss@men, Temperaturen bis zu 39 °C und
Schluckbeschwerden. Spater kommt es zu Heisefeitlor, Gaumensegellahmungen,
Lymphknotenschwellungen. Es entsteht eine Tonsifharyngitis mit grau-weif3en oder
braunlichen Pseudomembranen, die oft die Tondillrschreiten und sich auf Gaumen und
Uvula, gegebenenfalls auch bis zum Kehlkopf, ausbreBei dem Versuch, die Membranen
zu entfernen, kommt es meist zu Blutungen. Als aktaristisch gilt ein st3licher Geruch, der
vom erfahrenen Arzt bereits in einigem Abstand yehommen werden kann. Die



Schwellung im Bereich des Halses kann unter Umstéisd massiv sein, dass es zur
Obstruktion der Atemwege (Krupp) und zum Erstickemmen kann. Bei
Kehlkopfdiphtherie dominieren zunachst Husten uedserkeit. Bei Patienten mit nasaler
Diphtherie zeigt sich oft ein serosanguindser eder beidseitiger Ausfluss aus der Nase.

Die Haut-/Wunddiphtherie kommt vor allem in den Tropen vor. In westlichgmdern sind
vornehmlich bestimmte Risikogruppen betroffen, zOBdachlose, Alkoholiker und i.v.
Drogenabhangige. Die Infektion mit C. diphtherislét i.d.R. auf dem Boden einer
praexistierenden Dermatose/Verletzung statt. Diasskhe Bild gleicht dem anderer
sekundarer bakterieller Hautinfektionen.

Systemische Manifestationerfz. B. Tachykardie, Kreislaufkollaps, Polyneu)itsnd
hauptséachlich auf die Wirkung des Diphtherietoxansgickzufihren.

Die wichtigsterKomplikationen sind neben der Obstruktion des Respirationstraktes
Myokarditis und Polyneuritis. Letztere konnen gigitkomplikationen noch Wochen nach der
akuten Erkrankung auftreten. Zu den selteneren Kigatpnen gehdren Nierenversagen,
Enzephalitis, Hirninfarkt, Lungenembolie und Endals. Der Tod tritt als Folge einer
Atemwegsobstruktion oder eines Herzversagens eeL&alitat der Diphtherie liegt heute
bei 5-10%, bei verzbgerter oder suboptimaler meizher Versorgung steigt sie auf bis zu
25%.

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine Diphtherie (s.Iéinition) ist sofort eine Labordiagnostik
einzuleiten: Der Nachweis des Erregers aus Rackardien (unter der Pseudomembran!),
Nasen- oder Wundabstrichen sollte angestrebt weierAbstriche sind vor Beginn der
spezifischen Therapie, dimverzuglich begonnen werden muss, zu entnehmen.

Derkulturelle Nachweis erfolgt tGiber Anreicherungs- und Selektivmedien dadert bis zur
biochemischen Differenzierung 3—4 Tage. Dachweis des Diphtherietoxinsam isolierten
Erreger erfolgt Uber eine Immunprazipitation (ETedst) oder genetisch mittels PCR. Da der
Elek-Test in den meisten Laboren nur noch auRetsrsdurchgefihrt wird, haufig falsch
negative Ergebnisse zeigt und die PCR nicht imdllboren etabliert ist, sollten verdachtige
Stamme zum Toxinnachweis unverztglich in das Karabor fur Diphtherie (Adresse s. u.)
geschickt werden. Dort kénnen auch eine Stammaéiftaerungen und -typisierungen (z. B.
zur ldentifizierung von Infektionsketten) durchgefiiwerden. Imnmikroskopischen
Direktpraparat konnen sich erste Hinweise auf das Vorliegen dhghtherie ergeben.

Eine Infektion I6st keine sichere Antikdrperantwaus. SpezifischAntikdrper gegen

Toxoid kdnnen im Serum mit kommerziellen Tests difizrert werden, als verlasslich gelten
jedoch numMeutralisationstests auf Zellkulturen Diese Tests sind hauptsachlich fir
epidemiologische Fragestellungen von Bedeutungsofiten nur im Ausnahmefall zur
Uberpriifung des Impfstatus angewendet werden.

Einzelheiten demikrobiologischen Diagnostikkdnnen auch den Mikrobiologisch-

infektiologischen Qualitatsstandards (MiQs) entn@nmerden (Heft 13: Infektionen des
Mundes und der oberen Atemwege), die im AuftraglRIBHM erarbeitet wurden.

Therapie



Eine rasche klinische Verdachtsdiagnose ist al&dtion flr einesofortige spezifische
Therapie Gabe von Antitoxin als Immunserumvom Pferd undintibiotikatherapie ) von
grol3er Bedeutung. Das noch nicht zellgebundenenTioxiss durch die sofortige Gabe von
Antitoxin neutralisiert werden. Antitoxin kann Ubdie von den Landesapothekerkammern
eingerichteten Notfallmedikamentedepots (s. Rostelibezogen werden. Durch eine
gleichzeitig begonnene antibiotische Therapie wele toxinproduzierenden Keime
eliminiert. Als Mittel der Wahl werden Penicillirder Erythromycin empfohlen; andere
Antibiotika, z. B. Tetrazykline, Rifampicin und Gtlamycin, sind ebenfalls wirksam. Eine
frihzeitig (bereits beim klinischen Verdachtsfaéihsetzende Behandlung beeinflusst den
Krankheitsverlauf entscheidend. Komplikationen k&meine intensivmedizinische
Behandlung erfordern, z. B. Intubation und Behanglluon Herzinsuffizienz oder
Herzrhythmusstorungen, Dialyse.

Praventiv- und Bekampfungsmalinahmen

1. Praventive MalRnahmen

Die Prophylaxe besteht in der aktiven Immunisieromgeinem Toxoid-Impfstoff. Die
erzeugte antitoxische Immunitat verhindert Erkrargen weitgehend, nicht aber eine
Infektion bzw. Kolonisation, so dass auch untem@eten Keimtrager vorkommen kdnnen.

Entsprechend deimpfempfehlungen der Sténdigen Impfkommission (SI)kam Robert
Koch-Institutsollte die Diphtherie-Impfung bei allen Personén@ausreichenden
Impfschutz (d. h. bei fehlender oder unvollstandi@eundimmunisierung oder wenn die
letzte Auffrischimpfung langer als 10 Jahre zuriezi) durchgefihrt werden. Erwachsene
sollen die nachste fallige Diphtherie-Impfung eitighals Tdap-Kombinationsimpfung
erhalten, bei entsprechender Indikation als TdapH®mbinationsimpfung.

Bei bestehender Diphtherie-Impfindikation und aic$rendem Tetanus- und Pertussis-
Impfschutz sollte monovalent gegen Diphtherie gdirwerden. Ungeimpfte oder Personen
mit fehlendem Impfnachweis sollten 2 Impfungen itmsfand von 4-8 Wochen und eine 3.
Impfung 6—-12 Monate nach der 2. Impfung erhalten.

Der Diphtherie-Impfschutz bei den Klein- und Vorstitindern ist in Deutschland mit Gber
97% &ahnlich gut wie der gegen Tetanus und Poliomig/eDie von delSTIKO empfohlenen
Auffrischimpfungen im Alter von 5 bis 6 Jahren, \alem auch im Alter von 9 bis 17 Jahren,
werden jedoch haufig nicht mehr verabfolgt. So $iackits bei jingeren Erwachsenen
Defizite der Impfimmunitat sichtbar, z. B. sind enRekruten der Bundeswehr meist nur
noch etwa die Halfte altersgerecht geimpft, obwididr 95% von ihnen als Kinder eine
Grundimmunisierung erhalten haben.

Die empfohlenen Auffrischimpfungen bei den Erwactesein 10-jahrigem Abstand werden
Uberwiegend nicht realisiert, daher verfiigt gegetigzZaur etwa ein Drittel der Erwachsenen
Uber sicher schitzende Antikdrper. Die Erwachsegmefitieren aber von einem guten, durch
die hohen Impfraten der Kinder bedingten Herdenizclgei Auslandsreisen entfallt dieser
Schutz, so dass der Impfschutz zumindest vor Réiseimes der zahlreichen Endemiegebiete
unbedingt aktualisiert werden sollte.

2. Malinahmen fir Patienten und Kontaktpersonen



Erkrankte Personensollten stationér behandelt, in der Einrichturaiést und nur von
Personal mit aktuellem Impfschutz betreut werddm.IBolierung einschlief3lich der
Schutzmalinahmen gegenuber Tropfchen- und Kontaktéipengen darf erst aufgehoben
werden, wenn nach Beendigung der Therapie beiNisen- und Rachenabstrichen, die
frihestens 24 Stunden nach Absetzen der AntibiatikAbstand von jeweils mindestens 24
Stunden entnommen wurden, ein negatives Untersgsleogebnis vorliegt. Eine weitere
Kontrolle im Abstand von 2 Wochen soll das negakvgebnis sichern.

Nach § 34 IfSG durfen Personen, die an Diphthekieaakt oder dessen verdachtigt sind, in
Gemeinschaftseinrichtungen keine Lehr-, Erziehyrigfiege-, Aufsicht- oder sonstigen
Tatigkeiten ausuben, bei denen sie Kontakt zu denhBetreuten haben, bis nach arztlichem
Urteil eine Weiterverbreitung der Krankheit durdd sicht mehr zu befurchten ist.
Entsprechend durfen auch die in Gemeinschaftsatungen Betreuten mit Diphtherie-
Infektionen die dem Betrieb der Gemeinschaftseuieg dienenden Raume nicht betreten,
Einrichtungen der Gemeinschaftseinrichtung niclmiteen und an Veranstaltungen der
Gemeinschaftseinrichtung nicht teilnehmen (dieseagitsprechend auch fir Kontaktpersonen,
S. u.).

Maflinahmen in der Umgebung erkrankter Personen:

= Zur Verhiuitung der Ubertragung des Erregers sinduaté DesinfektionsmafRnahmen
in der Umgebung eines Erkrankten erforderlich (Wotg) Gesundheitseinrichtung —
alle Gegenstande die Kontakt mit dem Patienten seieen Ausscheidungen hatten,
sollten mit einem Flachendesinfektionsmittel mitimgewiesener Wirksamkeit gegen
Bakterien desinfiziert werden). Weiterhin sollteeekorrekte Handedesinfektion
erfolgen.

= Personen, in deren Wohngemeinschaft nach arztlidheeil eine Erkrankung oder
ein Verdacht auf Diphtherie aufgetreten ist, diiferiner Gemeinschaftseinrichtung
nicht tatig sein bzw. diese nicht besuchen, bisriaetlichem Urteil eine
Weiterverbreitung der Krankheit durch sie nicht mai beflrchten ist (§ 34 IfSG).

Epidemiologisch wichtig sind sog. ,enge Kontaktpesn“. Dies sind Personen, die wahrend
der Ansteckungsfahigkeit eines an bestatigter Digitie Erkrankten engen Kontakt zu diesem
hatten (d. h. der Atemluft des Erkrankten ausgéseiren oder Korperkontakt hatten). Zum
Personenkreis der engen Kontaktpersonen kénnemagehin Haushalt des Patienten
lebende Personen, Mitschiler, Kinder der gleicherp@e einer Kindereinrichtung, Erzieher
und Betreuer, medizinische Pflegekrafte, Arbeitidgen, Freunde. Bei allen engen
Kontaktpersonen

= sollten Nasen- und Rachenabstriche durchgefuhdewer

= sollte fur einen Zeitraum von 7 Tagen eine Beohauiptder Gesundheit beziglich des
Auftretens klinischer Symptome erfolgen (Gesundkeittrolle),

= sollte — unabhangig vom Impfstatus — eine praverdtibiotische Therapie, z. B. mit
Penicillin (i.m.) oder Erythromycin (oral) durchdgirt werden. Ebenso missen
symptomlose Keimtrager (Carrier) toxinbildendermtde, die in der Umgebung eines
Patienten entdeckt wurden, antibiotisch behandettian.

= Falls die letzte Diphtherie-Auffrischimpfung >5 Jalzurickliegt, sollte eine Dosis
Diphtherie-Toxoid geimpft werden. Im Falle einewvahlstandigen oder fehlenden
Grundimmunisierung sollte diese vervollstandigt beargenommen werden.
Indikationen fur weitere Impfungen, die ggf. (nur)Xombination mit Diphtherie
geimpft werden kénnen, sollten bericksichtigt war@eB. Tetanus, Pertussis).



Die Wiederzulassung zu einer Gemeinschaftseinrichkamy erfolgen

= bei behandelten Kontaktpersonen, bei denen keitrisbsyorgenommen wurde, am
3. Tag nach Beginn der antimikrobiellen Therapie,

= bei Kontaktpersonen ohne antimikrobielle Therapenn bei drei Nasen- und
Rachenabstrichen (Abstand von 24 Stunden) ein ivegdtntersuchungsergebnis
vorliegt

= bei behandelten Keimtragern sind ebenfalls dreatieg) Befunde erforderlich, wobei
die Abstriche frihestens 24 Stunden nach Abscldasantimikrobiellen Therapie
abgenommen werden sollten, im Ausnahmefall 7 Tagh dem letzten Kontakt.

Zum Nachweis der durchgefuhrten Behandlung undedgsbnisses der mikrobiologischen
Befunde ist die Vorlage einer arztlichen Bescheingyerforderlich.

3. MalRnahmen bei Ausbriichen

Bei Ausbriichen ist die Diagnose bei den erstendaikungsfallen schnellstméglich zu
sichern. Das zustandige Gesundheitsamt berat,digffzur Verhitung der Weiterverbreitung
erforderlichen MalRnahmen und kontrolliert derendbiéiihrung. Bei Epidemien oder

regional erhéhter Morbiditat geben die Gesundheltdébden, falls erforderlich,
situationsgerechte Empfehlungen zur Durchfuhrungwgpfungen. Im Rahmen eines
Ausbruches sollte eine Auffrischung der Impfung ddéen Kontaktpersonen vorgenommen
werden, die die letzte Impfdosis vor mehr als Sdalerhalten haben. Bei der Indikation einer
Diphtherie-Impfung sollten immer auch Indikatiorfén weitere Impfungen, z.B. gegen
Tetanus und Pertussis geprift werden.

Meldepflicht

Entsprechend § 6 IfSG sind Krankheitsverdacht, &vkung und Tod an Diphtherie
namentlich durch den Arzt an das zustandige Gesitsdimt zu melden.

Nach § 7 IfSG besteht eine Meldepflicht fir den INaeis von toxinbildenden C. diphtheriae.
Diese Meldungen werden gemal 8§ 11 IfSG uber digazdgen Landesbehérden an das RKI
Ubermittelt. Fur die Leiter von Gemeinschaftseintungen besteht gemal § 34 IfSG die
Pflicht, das zustandige Gesundheitsamt unverziglar das zur Kenntnis gelangte
Auftreten zu benachrichtigen und dazu krankheitst personenbezogene Angaben zu
machen.

Zusatzlich ist das Auftreten einer Erkrankung anabh 8§ 12 IfSG Ubermittlungspflichtig.

Dies bedeutet, dass — zusétzlich zum Ubermittluegswach § 6 und 7 — Félle von Diphtherie
vom Gesundheitsamt aus unverziiglich an die zugéraberste Gesundheitsbehdrde und von
dort unverzuglich an das Robert Koch-Institut zeritteln sind, welches dann die
Informationen an die WHO weitergibt.

Falldefinition

Die vom RKI fur Diphtherie verfasstealldefinition fur Gesundheitsamtkann im Internet
unter http://www.rki.de eingesehen werden. Den @dkaitsamtern liegen die

Falldefinitionen des RKI als Broschure vor. Diesak durch Einsendung eines mit 2,20 Euro
frankierten und rickadressierten DIN-A4-Umschlagsadgende Adresse kostenfrei bestellt




werden: Robert Koch-Institut, Abt. fur Infektionsé@miologie, Fachgebiet Surveillance,
DGZ-Ring 1, 13086 Berlin, Stichwort ,Falldefinitien®.
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